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moderna cirurgia deve parte de seu atual

avanco anestésicos halogenados: o hidro-
carboneto halotano (HAL) e os éteres enflurano
(ENF), isoflurano (ISO), sevoflurano (SEVO),
desflurano (DES). Suainalagcdo assegura plena
e reversivelmente a tetralogia basica da aneste-
sia geral: analgesia, amnésia, miorrelaxamento
e estabilidade autonémica. Os halogenados
apresentam diferencas em sua cinética e em
sua farmacodinamica (escala de-crescente):

a) poténcia analgésica (CAM) -
HAL>ISO>ENF>SEVO>DES,;

b) rapidez de inducéo e despertar -
DES>SEVO>ISO>ENF>HAL;

¢) qualidade de inducéo inalatoria -
HAL>SEVO>ISO>DES;

d) miorrelaxamento -
ISO=SEVO=DES>ENF>HAL,;

e) elevado custo financeiro -
DES>SEVO>ISO>ENF>HAL.
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A inexisténcia de um anestésico ideal
se contrapde ao aforismo do Miguel Couto: “Em
medicina, onde ha abundéancia, existe a penu-
ria”. A partir da década de 50 predomina anes-
tesia balanceada em que a associacdo de
anestésicos gerais e adjuvantes procura garan-
tirinducéo segura, manutencdo intra-operatéria
estavel e reversao ndo tempestuosa cuja tran-
quilidade se estenda ao pés-operatorio. Mesmo
administrando-se um anestésico ideal ndo se
pode dispensar o conhecimento clinico do pro-
fissional, bem como o emprego de monitoriza-
¢cdo minima adequada. As associacbes
programadas e as eventuais interacfes medica-
mentosas podem trazer beneficios, mas tam-
bém podem representar sérios riscos para o
equilibrio homeostético do paciente, sobretudo
se 0s mecanismos farmacoldgicos basicos néo
sdo do conhecimento do anestesiologista. As
respostas indesejaveis estdo relacionadas so-
bretudo & depresséo aguda do sistema nervoso
central (SNC) com perda dos reflexos de pro-
tecdo, além de desequilibrio hemodindmico que
podem assumir propor¢des catastréficas se ndo
forem corrigidas a tempo. Excluimos as intera-
¢Oes do metoxiflurano desta revisdo, em funcéo
do atual desuso desse éter halogenado (alto
risco de nefrotoxicidade flior-dependente).

Outras variaveis podem favorecer o in-
cremento de interacdes medicamentosas no ato
anestésico: 1) Lancamento incessante de novos
insumos farmacoldgicos pela indastria farma-
céutica; 2) Paciente idoso que ingira mais de 4
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medicamentos/dia; 3) Paciente com estado
fisico ASA Ill e IV que se submeta a cirurgias
complexas; 4) Paciente de UTI com uso de mais
de 15 medicamentos/dia; 5) Pré-Anestesia. As
interacdes podem ser divididas em trés cate-
gorias, segundo a fase farmacolégica determi-
nante:

1. Farmacéutica - Incompatibilidade fisica ou
quimica;

2. Farmacocinética - Alteracao no transito do
medicamento nos varios compartimentos
do organismo (absorcéo, distribuigcéo, ar-
mazenamento, metabolismo e ex-
crecao).

3. Farmacodinamica - Modificacdo da
susceptibilidade a droga, da concen-
trac@o no local de agéo a resposta final.

Na realidade, o efeito final do halo-
genado inalatério depende da relagcdo multifato-
rial custo/beneficio a partir de fatores
determinantes ligados ao paciente (idade,
doenca genética, alimento, ritmicidade
biolégica etc ), ao ambiente hospitalar (in-
feccdo, temperatura, poluicédo, variacdo circadi-
ana e sazonal etc ) e ao anestesiologista (Vide
qguadro 1).

Didaticamente, a relacéo final entre as
drogas envolvidas na interacdo medicamentosa
pode ser classificada como:

a) Sinérgica: efeito (A + B) > efeitode Ae B
Aditiva: efeito de (A + B) = efeito de A +
efeito de B
Potencializada: efeito de (A + B) > efeito
de A + efeito de B
b) Antagbnica: efeito de (A + B) < efeito de A
+ efeito de B

Neste trabalho de revisdo destinado
principalmente aos iniciantes em anestesiolo-
gia, foram relacionadas as interacdes farmaco-
I6gicas mais frequentes na anestesia inalatdria
com os halogenados.
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Quadro | - Fatores Intervenientes no Efeito dos Halogenados

1. Ambiente Hospitalar
-Infecgao do Material de Ventilagao:
Risco de contaminagédo das vias aéreas superiores
-Temperatura:
Hipertermia: - CAM; - consumo de halogenados (+ DES)
Hipotermia: menor CAM
-Poluigao:
Tragos de HAL na S.O. elevam risco de aborto
-Variacéo Circadiana
Maior poténcia noturna do HAL
2. Paciente
-ldade

Crianca: - CAM; Boa indugéo inalatéria: HAL ou SEVO; anest -
esia ambulatorial: DES

Idoso: Menor CAM; maior risco de interacdo medicamentosa
-Sexo

Gravidez: = CAM
-Genética

Disautonomia Familial (Riley-Day)-Hipersensibilidade a HAL

Hipertermia Maligna - facilitada por halogenado (+ HAL)
-Doengas

Hepatite - contra-indica HAL

Insuficiéncia Hepatica - prolonga efeito do HAL

Insuficiéncia Renal - maior nefrotoxicidade do ENF

Epilepsia contra-indica o ENF

Obesidade: - toxicidade ENF > SEVO > HAL

Acidose Metabdlica e Hiponatremia: =~ CAM

Hipernatremia: - CAM

Neurocirurgia: preferir ISO > SEVO

Anestesia Ambulatorial: preferir DES
Asma Brénquica: preferir HAL > 1SO

Segundo varios autores: 1-11.

INTERACOES DA FASE FARMACEUTICA

A incompatibilidade farmacéutica pode
modificar a biovalidade dos liquidos volateis
halogenados, tendo consequéncias desfa-
voraveis para o ato anestésico. O controle de
incompatibilidades fisico-quimicas é de grande
importancia em sua biodisponibilidade, bem co-
mo na prevencao de eventual iatrofarmacogen-
ia ou reacOes idiossincrasicas. (Vide tabela I).
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INTERACOES NA FASE FARMACOCINETICA

Tém importancia clinica o deslocamen-
to da fracdo conjugada a proteina plasmética
com conseqlente aumento da fracao livre ativa,
bem como a integridade da func&o pulmonar na
absorcdo e eliminacdo dos halogenados. Em
relacdo a taxa de biodegradacao, as interacées
pouco dizem respeito ao DES e ISO com 0,02 a
0,2% de metabolizagcdo hepatica, respectiva-
mente. As interagdes de metabolismo sdo mais
importantes em relagcdo ao HAL (20 a 40% de
metaboliza¢do hepética); em segundo plano, o
ENF e SEVO (2% de metabolizacédo) (Vide ta-
belas Il e III).

Tabela | - Interag6es dos Halogenados na Fase Farmacéutica

INTERACOES NA FASE FARMACODINAMMICA

Por sua atividade predominantemente
depressora da membrana celular, os anestési-
cos halogenados interagem com outras drogas
no transoperatorio por mecanismos diferentes,
podendo ter seus efeito finais potencializados
ou bloqueados. Os efeitos adversos devem ser
evitados ou minimizados. O conhecimento téc-
nico-farmacolégico das interacfes pelo aneste-
siologista, seja por sua experiéncia ou emba-
samento cientifico, seja por simples listagem de
computador, é essencial para que sejam toma-
das medidas profilaticas ou curativas imediatas
e apropriadas. As interacdes dos halogenados

Droga Interacéo Farmacologia

Conseqiiéncia Anestésica

HAL + cal sodada
ISO + cal sodada
SEVO + cal sodada
HAL + borracha
DES + borracha
HAL + plastico
Halog + luz

- CF2+CBrCl
composto A

facil saturagdo
baixa adsorcéo

" biovalidade

cal seca adsorve isoflurano

timol é corrosivo (aditivo)

Toxicidade humana?

evitar alto fluxo (overdose)
incompatibilidade

" dose apos a 12. anestesia
ndo altera indugao

" vida til do vaporizador
usar frasco ambar

Segundo vérios autores: 1-5, 8-10.

Tabela Il - Interagao: Absorcgéo, Distribuicdo e Eliminagéo

Droga Interacéo Farmacologia

Consequéncia Anestésica

HAL+ N20

ISO+ N20O

ENF+ Diazepam
HAL+ BUPI + DZP
HAL+ quetamina
Halog + CO2

efeito do 22 gas

- fracao livre

taquipnéia

eleva nivel sérico do anest local

"~ depuragéo renal

Inducéo mais rapida

" dose

Monitorar funcéo cardiovascular
~ dose

Despertar mais rapido

Segundo vérios autores: 1-3, 8-10, 12-16.

Tabela lll - Interag@o Farmacocinética: Metabolismo Hepatico (HAL > ENF > SEVO > ISO > DES)

Droga Interacéo Farmacologia

Consequéncia Anestésica

HAL + fenobarbital
HAL + haloperidol
HAL + cimetidina

HAL + propranolol

ENF + isoniazida - trifluroacético
- flGor sérico
ENF + fenobarbital hepatotoxicidade

ENF + paracetamol
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- trifluoracético (indugdo enzimatica)
associagéo com SCh
menor metabolismo (bloqueio enzimatico)

"~ fluxo sanguineo hepatico

menor metabolismo

Hepatite
Hipertermia Maligna
" dose de manutencgéo

" dose de manutencgéo

Nefrotoxicidade
preferir ISO-DES
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podem ocorrer com 0s anestésicos gerais (en-
dovenosos ou inalatérios), anestésicos locais,
bloqueadores neuromusculares, agonistas ou
antagonistas autonémicos, drogas de abuso so-
cial, farmacos de atividade cardiovascular, anti-
depressivos, broncodilatadores e tocoliticos
(Vide tabelas de IV a X).

O numero crescente de interagdes de-
monstra que a diversidade na resposta farma-
colégica ndo pode ser imputada apenas a
variabilidade biolégica. A modificagdo no efeito
da droga em funcdo das interagcfes transope-
ratérias pode levar a desfechos catastroficos,
como por exemplo: parada cardiaca com desce-
rebragcdo, convulsdo, hepatite, insuficiéncia re-
nal, hipertermia maligha, entre outros. Na
pratica anestesiolégica com os anestésicos ha-
logenados, algumas interacdes, como a poten-
ciacdo do miorrelaxamento do curare, da

VALE

analgesia dos opioides, da sedacao dos agen-
tes hipnéticos, bem como o efeito do segundo
gas podem ser utilizadas em favor do paciente.
Assim, uso transoperatério de adrenalina pode
alijar o efeito hipnético do tiopental em favor dos
benzodiazepinicos ou do etomidato na indugao
combinada com HAL; uso crénico de fenflu-
ramina ou anfetaminicos (anoréticos) contra-in-
dicaria uso de HAL como anestésico-base.
Atencao especial deve ser dada aos usuarios de
drogas ilicitas, antidepressivos e anti-hiperten-
sivos simpaticoplégicos, pois tanto o uso agudo,
guanto sua suspensdo abrupta podem determi-
nar hiperatividade simpética, favorecendo o de-
sequilibrio hemodindmico durante a anestesia
com halogenados. Finalmente, a pesquisa in-
cessante e o conhecimento das principais in-
teracfOes intra-operatdrias sdo indispensaveis
ao anestesiologista para emprego seguro dos

Tabela IV - Farmacodinamica: Interacdo com Anestésicos Gerais e Locais

Droga Interacéo Farmacologia

Consequéncia Anestésica

HAL + Eter Mistura Azeotrdpica
" CAM - metabolismo SNC
Halog + N2O - fluxo sanguineo cerebral

- risco de embolia gasosa
- arritmia AV juncional

Halog + Midazolam CAM

Halog + Fentanil ~ CAM (mu1-mu2)
ENF + Tiopental

ISO + propofol - vasodilatagao

HAL + quetamina - efeito inotrépico
Halog + lidocaina ~CAM anti-arritmico

HAL + bupivacaina - cardiotoxicidade

facilita arritmia por adrenalina (A)

" dosagem

evitar em paciente com ma perfusdo cerebral
e coronariana

" dose

" dose e controlar apnéia pés-operatdria

Evitar inducéo com barbiturato ou reduzir dose de A
controlar PA

" dose; risco de arritmias

reduzir dose; controlar efeito de adrenalina

" dose

Segundo vérios autores: 3, 6, 10, 14, 23-28.

Tabela V - Farmacodinamica: Interagdo com os Bloqueadores Neuromusculares (BNM)

Droga Interagcdo Farmacologia

Consequéncia Anestésica

Halog + BNM competitivo - relaxamento DES=SEVO=ISO>ENF>HAL “dose

Halog + d-tubocurarina bloqueio ganglionar
Halog + galamina
HAL + pancurfnio

bradicardia (crianca)

HAL + SCh taquicardia (idoso)

bloqueio vagal M2 (taquicardia)

simpaticomimético (taquiarritmias)

monitorar PA
monitorar FC
monitorar FC e PA
ECG

Segundo vérios autores: 1-3, 9, 10, 29-31.
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Tabela VI - Farmacodinamica: Drogas de Atividade Autondmica

Droga Interacédo

Farmacologia

Consequéncia Anestésica

Halog + prostigmina
Halog + fisostigmina
HAL + atropina

HAL + pilocarpina

Halog + adrenalina

HAL+ fenilefrina
HAL + metaraminol
HAL + efedrina
Halog + I-dopa
Halog + droperidol
Halog + prazosin
Halog + fentolamina
Halog + clonidina

Halog + metildopa

HAL + timolol (antiglaucoma)

Halog + terbutalina

anticolinesterasico
anticolinesterasico “antidoto” (SNC)
bloqueio muscarinico
antiglaucomatoso

arritmias (b) DES=SEVO<ISO<ENF<HAL

arritmogénico-hipertensor (agonista a)
estimulante a > b (arritmogénico)
adrenérgico misto (adrenérgico)
b-estimulante libera NE

/ bloqueio a

/ bloqueio a1

/ (hipotensao)

/ agonista a2

/ (hipotensao)

bloqueador b: hipotenséao bradicardia resiste a
atropina

tocolitico (b) taquiarritmias

atropinizar
“despertador” (sem uso clinico)

profilaxia da bradicardia (crianga)

bradicardia (atropinizar)

limitar dose (1:150000)
(intervalo < 10 min)

preferir DES, SEVO ou ISO
monitorar - ECG

monitorar - ECG
monitorar PA e FC

monitorar PA

monitorar PA

monitorar PA, ECG, SpO2

monitorar PA e FC

Segundo vérios autores: 1-5, 8-10, 14, 32-38 .

Tabela VIl - Farmacodinamica: Drogas de Abuso Social

Droga Interacao

Farmacologia

Consequéncia Anestésica

HAL + alcool

HAL + dissulfiram
HAL + cocaina

HAL + maconha
Halog + anorexigeno

HAL + anfetamina (cr6nico)

HAL + fenfluramina

HAL + “cola-de-sapateiro”

alcoolemia aguda
etilismo crénico

" aldeido desidrogenase (arritmias)
estimulante a1 inotropismo negativo

~ CAM, taquicardia

"~ receptor b do miocardio=parada cardiaca
parada cardiaca
~ CAM

~dose
tolerancia cruzada

contra-indicagao
contra-indicagao
monitorizar - ECG
contra-indicagao

contra-indicagao
contra-indica vasopressor

Segundo vérios autores: 9, 10, 39-41.

Tabela VIl - Farmacodinamica: Anti-Arritmico/Anti-Hipertensivo

Droga Interacdo

Farmacologia

Consequéncia Anestésica

HAL + amiodarona
Bloqueadores 3

HAL + propranolol
HAL + timolol
ISO + labetalol

Antagonistas de Canais de Ca*

HAL + verapamil

ENF + diltiazen
ISO + nifedipine
ISO + amrinona
ISO + nitroprussiato

Revista Brasileira de Anestesiologia
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cardiodepressao

cardiodepresséo < perfuséo hepética
hipotensdo

bradiarritmias

(" CAM)

bradicardia
assistolia

bloqueio AV
hipotensdo
cardiodepressao
relaxamento vascular

contra-indicagao

contra-indicagao

resiste a atropina
contra-indicagao
ISO<HAL=ENF
contra-indicagao
" dose
contra-indicagao
" dose
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Tabela IX - Farmacodinadmica: Antidepressivos

Droga Interacéo Farmacologia

Consequéncia Anestésica

Antidepressivos Triciclicos:
ENF + amitriptilina

ISO + amitriptilina taquicardia
HAL + N20O + Doxepina bigeminismo
HAL + imipramina arritmias
IMAO:

HAL + pargilina hipotensdo

arritmias; convulsdo

contra-indicagao
"~ dose

contra-indicagao
contra-indicagao

" dose

Segundo varios autores: 10, 47-50 .

Tabela X - Farmacodinamica: Broncodilatadores - Tocoliticos

Droga Interacéo Farmacologia

Conseqiiéncia Anestésica

Metilxantinas
HAL + Aminofilina

Agonistas b2
HAL + adrenalina

arritmias (crianga)

arritmias

HAL + terbutalina (SC) extrassistoles

monitorar - ECG

“Principios de Katz”

Monitorar PA - ECG
Usar ISO ou ENF

Segundo vérios autores: 32, 38, 51.

novos e dos velhos anestésicos halogenados.
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